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Zusammenfassung 
Neurobiologische Modelle der Substanzabhängigkeit postulieren, dass Abhängigkeit aus einem 
Zusammenspiel zwischen positiver und negativer Verstärkung entsteht. Die positive Verstärkung wird 
über die dopaminerge Transmission im Striatum vermittelt, während die negative Verstärkung die 
neurobiologischen Stresssysteme involviert. Abhängigkeit geht mit lang anhaltenden Änderungen der 
zerebralen Motivationssysteme einher. Neuropsychologische Forschungsarbeiten weisen auf ein 
beeinträchtigtes Entscheidungsverhalten hin, welches mit einer Dysfunktion im ventromedialen 
präfrontalen Kortex zusammenhängen könnte. Sie betonen die Rolle der Insula, welche die neuronale 
Grundlage für die fehlende Einsicht ins problematische Suchtverhalten als auch für die Vermittlung 
des bewussten Drangs, die Substanz zu konsumieren, sein könnte. Neurobiologische und 
neuropsychologische Sichtweisen werden in einem Modell integriert, das impulsive subkortikale und 
dopamin-bezogene Prozesse mit einer Beeinträchtigung der kortikalen Hemmung und kognitiven 
Defiziten verbindet.  
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Abstract 
Neurobiological models of substance dependence hypothesize that addiction results from interplay 
between positive and negative reinforcement. Positive reinforcing effects of drugs are mediated 
through dopamine transmission in the striatum, while negative reinforcement involves the central 
stress systems. Substance dependence leads to persistent changes in the brain motivational systems. 
Neuropsychological research showed impairment in decision-making that could be related to a 
dysfunction in the ventromedial prefrontal cortex. A further critical region is the insula that could be 
involved in the impaired insight in addictive behaviour and in the mediation of the conscious urge to 
take the drug. Neurobiological and neuropsychological perspectives are integrated here in a model 
combining impulsive subcortical and dopamine-related processes with dysfunction of cortical 
inhibition and cognitive deficits. 
 
Keywords (deutsch): Substanzabhängigkeit; Sucht; Belohnung; Dopamin; Verstärker; Neurobiologie, 
Neuropsychologie 




Substanzmissbrauch bzw –abhängigkeit ist einer der Hauptgründe für vermeidbare Erkrankungen, 
Behinderungen und vorzeitigen Tod. Die mit Substanzmissbrauch assoziierten Kosten schliessen 
neben den Behandlungskosten, auch den Verlust der Arbeitsproduktivität der Betroffenen, sowie 
Unfälle und Kriminalität ein. Tabak- und Alkoholkonsum sowie der Konsum von illegalen Drogen 
wurden als drei der zehn Hauptrisikofaktoren für die weltweite Krankheitslast (Murray & Lopez, 
1996, 1997) identifiziert, wobei Tabakkonsum zu 4.1%, Alkoholkonsum zu 4% und der Konsum von 
illegalen Drogen zu 0.8% der weltweiten Krankheitslast beitragen könnten (Rodgers, et al., 2004). In 
deutschsprachigen Ländern wird eine ähnliche Tendenz beobachtet. In Deutschland werden die 
jährlichen wirtschaftlichen Folgekosten allein für Alkoholabhängigkeit auf mehr als 20.2 Milliarden 
Euro geschätzt (Deutsche Hauptstelle für Suchtfragen (Hrsg), 2005). Ausserdem ist beim Konsum von 
illegalen Substanzen, wie Heroin, welche gespritzt werden, die Drogeninjektion mit der Verbreitung 
von AIDS (Auto-Immune-Deficiency-Syndrom), Hepatitis B und anderen über das Blut übertragbaren 
Krankheitserregern assoziiert (Ball, 2007; WHO Information, 1996). Die Prävalenz von 
Heroinmissbrauch wird auf 3.2 für 1000 Einwohner in Deutschland geschätzt (Kraus, et al., 2003) und 
etwa 1000 neue Fälle pro Jahr werden in der Schweiz gemeldet (Nordt, Landolt, & Stohler, 
2009).Unter den Heroinabhängigen wird die Prävalenz von Hepatitis B zwischen 56% und 78% 
geschätzt, während die Prävalenz von HIV auf 10 bis 12% geschätzt wird (Dubois-Arber, et al., 2008; 
Gehrlich, Gschwend, Uchtenhagen, Kraemer, & Rehm, 2006). 
In den letzten 20 Jahren hat die Untersuchung der neurobiologischen Grundlagen der Sucht grosse 
Aufmerksamkeit bekommen, was einerseits auf die Entdeckung der direkten Wirkung von 
psychoaktiven Substanzen auf die zerebralen Belohnungszentren zurückgeht und weitere Forschung 
anregte. (Chen, Paredes, Lowinson, & Gardner, 1991; Corrigall, Franklin, Coen, & Clarke, 1992; G. 
Di Chiara & Imperato, 1988; Doyon, et al., 2003; Nisell, Nomikos, & Svensson, 1994; Pettit & 
Justice, 1989; Pontieri, Tanda, & Di Chiara, 1995; Pontieri, Tanda, Orzi, & Di Chiara, 1996; Tanda, 
Pontieri , & Di Chiara, 1997; Wise, Leone, Rivest, & Leeb, 1995). Andererseits erleichterte die 
Entwicklung von bildgebenden Verfahren, wie der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und der 
funktionellen Kernspintomographie (fMRI, „functional Magnetic Resonance Imaging“), welche die 
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Untersuchung von neurophysiologischen Mechanismen in vivo beim Menschen ermöglichen, die 
Untersuchung der neurobiologischen Grundlagen der Sucht.  
Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen Überblick über die aktuellen neurobiologischen und 
neuropsychologischen Modelle der Substanzabhängigkeit zu geben. Als Erstes werden die Begriffe 
der Sucht und der Abhängigkeit definiert. Es folgt eine Beschreibung der Hirnstrukturen und –
systeme, welche bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Abhängigkeit involviert sind. 
Schliesslich werden die aktuellen neurobiologischen und neuropsychologischen Erklärungsmodelle 
der Sucht präsentiert, und am Schluss werden die therapeutischen Implikationen dieser Modelle 
diskutiert. 
2. Begriffsbestimmung 
2.2. Sucht versus Abhängigkeit 
Laut Grüsser & Thaleman (2006) wurde der Begriff Sucht zuerst als Übersetzung für das lateinische 
Wort morbus benutzt und später durch die Begriffe Krankheit oder Seuche ersetzt. Begriffe, die das 
Wort Sucht enthalten, beschreiben oft spezifische Krankheiten, wie z.B. Gelbsucht, jedoch noch 
häufiger (Fehl)-Verhaltensweisen moralischer Natur, wie z.B. Habsucht oder Streitsucht, und 
schliesslich bezeichnet das Wort Sucht auch den Missbrauch von psychotropen Substanzen (Grüsser & 
Thaleman, 2006). 
Die WHO definierte 1950 den Begriff der Drogensucht und differenzierte dabei zwischen der 
psychischen und der physischen Abhängigkeit, welche durch Drogen ausgelöst wird. 1964 wurde der 
Begriff der Drogensucht durch die Bezeichnung der Drogenabhängigkeit ersetzt. Seither wird die 
stoffgebundene Sucht in den diagnostischen Klassifikationssystemen als Abhängigkeit bezeichnet. 
Trotzdem wird der Begriff Sucht in der Alltagssprache noch gerne verwendet, um Drogenabhängigkeit 
zu bezeichnen. 
2.3. Diagnostische Klassifikation 
Das „Diagnostische und Statistische Manual Psychischer Störungen“ („Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders“, DSM, American Psychiatric Association, 1994); aktuelle Version: 
DSM-IV-TR, Sass, Wittchen, Zaudig, & Houben, 2003) und die „Internationale Klassifikation 
psychischer Störungen“ („International Classification of Diseases“, ICD, aktuelle Version ICD-10, 
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Dilling, Mombour, & Schmidt, 2000) unterscheiden Substanzabhängigkeit (DSM-IV-TR) bzw. 
Abhängigkeitssyndrom (ICD-10, F1x.2) von verschiedenen psychotropen Substanzen: Alkohol, 
Opiate, Cannabioide, Kokain, Sedativa, Halluzinogene, Stimulantien, Tabak, usw. Beim Konsum 
psychoaktiver Stoffe wird ein breites Spektrum von Symptomen beschrieben, welche von der 
Intoxikation unmittelbar nach dem Konsum, über den schädlichen Gebrauch (Missbrauch) bis zum 
Abhängigkeitssyndrom reichen. Substanzmissbrauch wird durch ein schädliches Konsummuster mit 
negativen sozialen oder zwischenmenschlichen Folgen gekennzeichnet. Das Abhängigkeitssyndrom 
schliesst zusätzlich Entzugssymptome und Toleranzbildung mit ein. 
Die Hauptsymptome der Substanzabhängigkeit sind 1) starker Wunsch bzw. Zwang, die Substanz zu 
konsumieren, 2) verminderte Kontrollfähigkeit im Umgang mit der Substanz, 3) körperliches 
Entzugssyndrom, 4) Toleranzentwicklung, 5) Vernachlässigung bzw. Einschränkung wichtiger 
sozialer und beruflicher Aktivitäten, 6) fortgesetzter Substanzgebrauch trotz Kenntnis über eindeutige 
Schäden, und 6) hoher Zeitaufwand für die Beschaffung oder Einnahme der Substanz; wobei 
mindestens drei dieser Kriterien in einem Zeitraum von 12 Monaten erfüllt werden müssen, um die 
Diagnose der Substanzabhängigkeit stellen zu können (DSM-IV-TR). 
Das DSM-IV-TR differenziert noch weiter zwischen psychischer und körperlicher Abhängigkeit, 
wobei Gewohnheitsbildung als Kriterium für die psychische Abhängigkeit gilt und Toleranz- und 
Entzugssymptome als Kriterien für die physische Abhängigkeit gelten (Grüsser & Thaleman, 2006). 
3. Belohnungszentren im Gehirn 
Viele verschiedene neuronale Systeme sind bei der Pathophysiologie der Substanzabhängigkeit 
involviert. Aktuelle neurobiologische Modelle des Abhängigkeitssyndroms gehen bei der Aneignung 
und Aufrechterhaltung von Substanzabhängigkeit von einem Zusammenspiel zwischen positiven und 
negativen Verstärkern aus. Aus diesem Grund wird dem sogenannten zerebralen Belohnungssystem 
eine wesentliche Rolle in diesen Prozessen zugeschrieben. Belohnungen wirken als positive Verstärker 
und beeinflussen Lern- und Motivationsprozesse. 
Die Suche nach den neuronalen Korrelaten von Belohnung geht auf die Entdeckung des 
Phänomens der intrakraniellen Selbstreizung (IKSR) durch Olds and Milner (1954) zurück. Diese 
Autoren zeigten, dass Ratten einzelne Hirnregionen, in die Elektroden implantiert waren, durch einen 
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Hebeldruck selbst stimulieren konnten und sich bis zur Erschöpfung stimulierten und manchmal sogar 
die Selbstreizung gegenüber Nahrungsaufnahme bevorzugten. Es wurde daher postuliert, dass die 
IKSR das körpereigene Belohnungssystem aktiviert. IKSR konnte in Hirnregionen festgestellt werden, 
die sich vom lateralen Hypothalamus bis zum ventralen Tegmentum im Mittelhirn hinziehen und mit 
dem medialen Vorderhirnbündel überlappen (Crow & Deakin, 1978). Spätere Studien stellten fest, 
dass IKSR eine chemische Spezifität für Dopamin (DA) aufwies (Crow, 1968; Olds, Killam, & Bach-
y-Rita, 1956) und es wurde postuliert, dass das DA-System, insbesondere die sogenannten 
mesolimbischen und mesokortikalen DA-Systeme die Grundlage des zerebralen Belohnungssystems 
bilden (Crow & Deakin, 1978, siehe Abbildung 1).  
Diese Hypothese erhielt weitere Bestätigung durch neurophysiologische Studien an Affen. 
Diese Studien konnten zeigen, dass DA-Mittelhirnneurone, sowie Neurone in Regionen, welche mit 
dem Dopamin-System assoziiert sind, wie das Striatum, die Amygdala und der orbitofrontale Kortex, 
durch Futter und Flüssigkeit aktiviert werden (siehe Schultz, 2006 für eine Literaturübersicht). DA-
Neurone scheinen vor allem in belohnungsbezogenen Lernprozessen (Aosaki, Graybiel, & Kimura, 
1994; Aosaki, Tsubokawa, et al., 1994; Schultz, Apicella, & Ljunberg, 1993; Tremblay, Hollerman, & 
Schultz, 1998) und in der Kodierung von Vorhersagefehlern eine wichtige Rolle zu spielen. Das 
bedeutet, dass sie stärker auf unvorhersehbare als auf vorhersehbare Belohnungen reagieren, und dass 
sie nicht reagieren, wenn Belohnungen ausgelassen werden (Tremblay & Schultz, 2000) bzw. es 
kommt zu einer Inhibition, wenn die erwarteten Belohnungen ausbleiben (Tobler, Dickinson, & 
Schultz, 2003).  
Neuroimaging-Studien bei Menschen brachten weitere Hinweise auf eine Rolle des DA-
Systems in der neuronalen Verarbeitung von Belohnungen zu Tage. So wurde gezeigt, dass das 
ventrale Striatum, insbesondere der Nucleus accumbens, durch eine breite Palette von Verstärkern 
(Aharon, et al., 2001; Berns, McClure, Pagnoni, & Montague, 2001; Blood & Zatorre, 2001), 
einschliesslich sozialen Verstärkern wie kooperatives oder faires Verhalten (Delgado, Frank, & 
Phelps, 2005; Rilling, et al., 2002; Rilling, Sanfey, Aronson, Nystrom, & Cohen, 2004; Tabibnia & 
Lieberman, 2007; Tabibnia, Satpute, & Lieberman, 2008) sowie während der Erwartung und 
Kodierung finanzieller Belohnungen (Knutson, Fong, Adams, Varner, & Hommer, 2001; Knutson & 
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Wimmer, 2007) aktiviert wird und stärker auf unmittelbare als auf verzögerte Belohnungen reagiert 
(Luo, Ainslie, Giragosian, & Monterosso, 2009). Eine mit Belohnung und mit positiver Verstärkung 
assoziierte Aktivierung wurde auch in anderen Hirnregionen gefunden, die mit dem mesolimbischen 
DA-System verbunden sind, wie z.B. im anterioren Gyrus cinguli und im OFC (Elliott, Newman, 
Longe, & Deakin, 2003; Knutson, Fong, Bennett, Adams, & Hommerb, 2003; Martin-Soelch, 
Missimer, Leenders, & Schultz, 2003; Rogers et al., 1999), wobei der OFC spezifisch den Wert der 
Belohnungsreize kodiert (FitzGerald, Seymour, & Dolan, 2009; Gottfried, O'Doherty, & Dolan, 2003; 
Padoa-Schioppa & Assad, 2006; Tremblay & Schultz, 1999). Es konnte gezeigt werden, dass das 
dorsale Striatum, mitsamt Putamen und Nucleus caudatus, sowie das ventrale Striatum und der OFC 
bei der Verarbeitung bewusster und unbewusster appetitiver Konditionierung involviert sind (Cox, 
Andrade, & Johnsrude, 2005; Gottfried, O'Doherty, & Dolan, 2002; Kirsch, et al., 2003; Pessiglione, 
et al., 2008). Schliesslich zeigten PET-Studien die direkte Implikation von DA in der Verarbeitung 
von Belohnungen bei Menschen (Pappata, et al., 2002; Schott, et al., 2008; Zald, et al., 2004). 
Zusammengenommen weisen diese Ergebnisse auf eine Beteiligung der mesokortikolimbischen und 
mesostriatalen DA-Systeme bei der Verarbeitung von Belohnungen hin (siehe Abbildung 1). Das 
ventrale and dorsale Striatum, der OFC und der anteriore Gyrus cinguli sind mit diesen Systemen 
assoziiert und zeigen eine Aktivierung auf belohnende Reize. Weitere Studien deuten auf eine Rolle 
der Amygdala bei Belohnungsprozessen hin, insbesondere bei der Bildung der Verbindung zwischen 
neutralem Stimulus und Belohnung (Baxter & Murray, 2002; Everitt, Cardinal, Parkinson, & Robbins, 
2003; Martin-Soelch, Missimer, Leenders, & Schultz, 2003).  
Die genaue Funktion von DA in der Verarbeitung von Belohnungen bleibt jedoch weiterhin 
unklar. Obwohl viele Studien eher darauf hindeuten, dass DA gewisse Aspekte des mit Belohnungen 
assoziierten Lernens vermittelt (O'Doherty, et al., 2004 ; O'Doherty, Deichmann, Critchley, & Dolan, 
2004; Schultz, 2000; Seymour, et al., 2004), gibt es auch Hinweise dafür, dass DA den hedonistischen 
Wert von belohnenden Reizen überträgt. Es wurde z.B. gezeigt, dass die mit Amphetaminen, 
Methylphenidaten oder Kokain assoziierten euphorischen Gefühle mit der DA-Freisetzung im 
ventralen Striatum korrelieren (Drevets, et al., 2001; Martinez, et al., 2003; Volkow, et al., 1997; 
Volkow, et al., 1999). Diese Ergebnisse sind wichtig für das Verständnis der neuronalen Korrelate der 
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Substanzabhängigkeit, weil die meisten psychotropen Substanzen die Freisetzung von DA im 
ventralen Striatum auslösen. 
Das zerebrale Belohungssystem ist nicht nur mit dem mesolimbischen DA-System assoziiert, 
sondern involviert auch andere Neurotransmitter wie z.B. Glutamat, Opioide, Serotonin und 
Noradrenalin (Koob, 2009; McCabe, Mishor, Cowen, & Harmer, 2010). 
4. Neurobiologische Modelle der Substanzabhängigkeit 
Substanzabhängigkeit hat mehrere Ursachen und kann nicht durch psychologische, neurobiologische 
oder soziale Faktoren allein erklärt werden. Ausserdem unterscheiden sich die Faktoren, die zum 
Einstieg in die Abhängigkeit führen, zumindest teilweise von denen, die zur Aufrecherhaltung der 
Abhängigkeit beitragen. Heutzutage werden den genetischen, psychologischen und neurobiologischen 
Faktoren eine grosse Bedeutung bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Sucht zugemessen. 
Aktuelle neurobiologische Modelle der Substanzabhängigkeit gehen davon aus, dass 
Substanzabhängigkeit erlernt ist und dass Mechanismen der klassischen und operanten 
Konditionierung eine wichtige Rolle dabei spielen. Sie postulieren, dass Abhängigkeit mit anhaltenden 
Veränderungen der Motivationssysteme im Gehirn einhergeht (Koob, 2008). Insbesondere wurde 
gezeigt, dass eine molekulare und zelluläre Neuroadaptation im zerebralen Belohungssystem 
stattfindet, welche die mit Abhängigkeit und mit wiederholtem Substanzengebrauch assoziierte 
Überstimulation hedonistischer Gefühle ausgleicht und schliesslich zu einer Abnahme der 
Belohnungsfunktion führt. Die negativen affektiven Zustände, welche die Entzugssymptome 
begleiten, sind demnach auch mit einer verminderten Belohnungsfunktion, einer erhöhten 
Sensibilisierung für drogenassoziierte Reize und mit reduzierten Reaktionen auf natürliche 
Belohnungen assoziiert, was mit der Aktivierung eines Antibelohnungssystems („anti-reward system“) 
zusammenhängen könnte (Koob, 2009). Es wird davon ausgegangen, dass die neuronalen Korrelate 
für diese emotionale Fehlregulierung ähnlich sind wie diejenigen, die Angst- und Stresszuständen 
zugrunde liegen und die sogenannte „erweiterte Amygdala“ („extended amygdala“, Heimer & Alheid, 
1991) involvieren. Die erweiterte Amygdala ist eine Funktionseinheit, die sich aus anatomisch und 
neurochemisch miteinander verbundenen Systemen im basalen Vorderhirn zusammensetzt und 
folgende Hirnregionen einschliesst: der Nucleus Striae terminalis oder „bed nucleus of the stria 
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terminalis“, der zentrale Nucleus der Amygdala, und die Hülle („shell“) des Nucleus accumbens 
(Heimer, Alheid, & Zahm, 1993). Wenn die Einnahme von Drogen erfolgt, um die mit Entzug 
assoziierten negativen Affekte zu lindern, dann wirkt diese Einnahme als negativer Verstärker. Es wird 
angenommen, dass dieser negative Verstärkungsmechanismus den Übergang von regelmässigem zu 
zwanghaftem Drogenkonsum erklären könnte (Koob, 2004). 
4.1. Vulnerabilitätsfaktoren und Gründe für den Substanzenkonsum 
Die Faktoren, welche nach aktuellen neurobiologischen Modellen zum Substanzenkonsum führen, 
schliessen u.a. soziale, psychologische und genetische Faktoren sowie Persönlichkeitsfaktoren ein. 
Genetische Faktoren scheinen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von Abhängigkeit zu spielen. 
Sie können bis zu 50% der bei Individuen mit Drogen- oder Alkoholabhängigkeit vorhandenen 
Varianz erklären (Uhl, Blum, Noble, & Smith, 1993). Tierstudien zeigen, dass genetische Faktoren 
den Drogenkonsum und auch die Geschwindigkeit beeinflussen, mit der drogenassoziierte Reize an 
Anreizmotivation gewinnen. Weiter gibt es Hinweise dafür, dass diese genetische Vulnerabilität mit 
einer defizitären Funktion von Dopamin-Neuronen einhergehen könnte (siehe Gardner, 1999; Kreek, 
Nielsen, & LaForge, 2004 für einen Überblick der Literatur). Grössere Zwillingsstudien konnten 
zeigen, dass die Erblichkeit für Alkoholmissbrauch zwischen 50% bis 70% liegt (Agrawal & Lynskey, 
2008). Die durchschnittliche Erblichkeit für Nikotin- und Heroinabhängigkeit wurde auf 0.5 (Li, 
Cheng, Ma, & Swan, 2003) respektiv 0.54 (Tsuang, et al., 1996) geschätzt. Ausserdem weisen 
Zwillingsstudien auf eine grosse Überlappung der genetischen Veranlagung für Abhängigkeit von den 
meisten psychoaktiven Substanzen (siehe z.B. True, et al., 1999 und Li & Burmeister, 2009) für einen 
Überblick der Literatur). Es wird heutzutage davon ausgegangen, dass es für jede psychoaktive 
Substanz spezifische Gene gibt, welche für Abhängigkeit oder Missbrauch dieser Substanz 
prädisponieren, und andererseits gibt es Gene, die allgemein eine erbliche Veranlagung für 
Substanzabhängigkeit darstellen (Khokhar, Ferguson, Zhu, & Tyndale, 2010; Li & Burmeister, 2009).  
Ein weiterer Faktor, der mit Drogenkonsum assoziiert ist, ist die Häufung aversiver Erlebnisse in der 
Kindheit und Jugendzeit. Einige Studien geben an, dass Heroinsüchtige aus zerrüttelten Familien 
kamen, den Verlust oder die Trennung von einer wichtigen Bezugsperson in der Kindheit erlebten, 
oder sonst vielen Stressfaktoren in der Kindheit ausgesetzt waren (Nurco, Kinlock, O'Grady, & 
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Hanlon, 1996; Zimmer-Höfler & Uchtenhagen, 1989). Interessanterweise deuten vermehrt Studien 
darauf hin, dass die durch chronischen Stress ausgelöste CRF- und Kortisolfreisetzung die DA-
Transmission erhöht und langfristig zu synaptischen Veränderungen im DA-System führen könnte 
(siehe Sinha, 2008 für einen Überblick der Literatur). Bildgebende Studien zeigten, dass die DA-D2-
Rezeptordichte im Striatum die subjektive affektive Reaktion auf Drogen beeinflusst (siehe Volkow, 
Fowler, Wang, Swanson, & Telang, 2007 für eine Literaturübersicht).  
Alter ist ein weiterer wichtiger Faktor, welcher den Substanzenkonsum beeinflusst. Die Adoleszenz ist 
mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von Substanzabhängigkeit und anderen 
drogenassoziierten Problemen verbunden. Ausserdem erhöht ein früher Beginn des Drogenkonsums 
die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung von Abhängigkeit sowie für den Übergang von 
Substanzenmissbrauch zur Substanzabhängigkeit (Anthony & Petronis, 1995). Das Jugendalter ist 
auch mit höheren Werten in Sensation-Seeking und Impulsivität verbunden (Steinberg, et al., 2008), 
zwei Persönlichkeitsfaktoren, die eine wichtige Rolle beim Drogenkonsum spielen (siehe Martin-
Soelch, 2002 für eine Literaturübersicht). Der wichtigste soziale Faktor bleibt aber die Verfügbarkeit 
der psychotropen Substanzen. Wenn kein Suchtmittel verfügbar ist, dann kann auch der Konsum nicht 
erfolgen.  
Die am häufigsten angegebenen Gründe für den Konsum von psychotropen Substanzen wie Nikotin 
und Cannabis beziehen sich auf die hedonistischen Effekte der Drogen oder auf Neugier (siehe Müller, 
Meyer, & Gmel, 1997; Schaub, Fanghaenel, & Stohler, 2008; Schmid, 1996). Bei härteren Drogen wie 
Heroin beziehen sich die angegebenen Gründe eher auf Bewältigungs- oder Problemlösungsstrategien 
(Zimmer-Höfler & Uchtenhagen, 1989).  
4.2. Entwicklung der Substanzabhängigkeit 
Die Droge wird wegen ihrer positiven Verstärkerwirkung eingenommen. Es wird postuliert, dass eine 
körpereigene hedonistische Homöostase existiert, welche durch die mit der Drogeneinnahme 
assoziierte Überstimulation gestört wird (siehe Abbildung 2 A). Die verstärkende Wirkung des 
Suchtmittels wird über das mesolimbische System, insbesondere über den Nucleus accumbens 
vermittelt, da die meisten psychoaktiven Substanzen, inkl. Ethanol, Heroin, Nikotin, Cannabis, 
Amphetamin und Kokain direkt oder indirekt die Freisetzung von DA im Nucleus accumbens erhöhen 
 11
(siehe Koob, 2009; Volkow, et al., 2007 für eine Literaturübersicht). Das Gehirn wirkt dem durch 
homöostatische, gegenregulatorische Mechanismen entgegen. Die negativen affektiven Zustände, 
welche mit diesen gegenregulatorischen Mechanismen assoziiert sind, werden als die 
Motivationsfaktoren für die Aufrechterhaltung der Substanzabhängigkeit gesehen (Koob, 2008, 2009). 
Diese Hypothese beruht auf der Zwei-Prozess-Theorie erworbener Motivation („opponent process 
theory“, (Solomon, 1980), welche postuliert, dass jede positive affektive Reaktion von einem 
versteckten negativen Prozess begleitet wird. Laut dieser Theorie setzt der positive hedonistische 
Prozess kurz nach der Darbietung des Verstärkers ein und zeigt eine rasche Toleranzentwicklung. Im 
Gegensatz dazu beginnt der negative Prozess erst, wenn die mit dem Verstärker assoziierten positiven 
hedonistischen Effekte nachlassen. Er klingt langsam ab und wird durch wiederholte Präsentation 
verstärkt. Diese Theorie bedeutet im Kontext der Substanzabhängigkeit, dass die positive 
Verstärkerwirkung des Suchtmittels mit wiederholtem Konsum abklingt, während die Wirkung des 
negativen Verstärkers zunimmt und zum zentralen Motivator für die Wiedereinnahme der 
psychotropen Substanz wird (Koob & LeMoal, 1997). 
Nach wiederholtem Konsum werden drogenassoziierte Reize mit dem Belohnungseffekt der Droge 
konditioniert und bekommen dadurch eine Anreizmotivation (Di Chiara, 1999; Robinson & Berridge, 
2000). Die durch die psychoaktive Substanz ausgelöste DA-Freisetzung ist mit assoziativem Lernen 
verbunden und fördert daher das Lernen von Anreizstimuli, welche die Drogenverfügbarkeit ankünden 
(siehe Abbildung 2B). Im Gegensatz zu natürlichen Verstärkern habituiert die anregende Wirkung von 
psychotropen Substanzen auf das DA-System nicht (Di Chiara, 1999; Di Chiara, et al., 1998), was die 
Verbindung zwischen drogenbezogener Belohnung und drogenbezogenen Reizen auf eine abnormale 
Weise verstärkt. Dadurch wird den drogenbezogenen Reizen ein übermässiger Motivationswert 
zugeschrieben, sodass diese beginnen, Kontrolle auf das Verhalten auszuüben. Diese Hypothese wurde 
empirisch durch verschiedene Studien gestützt, welche eine Aktivierung im orbitofrontalen und 
dorsolateralen präfrontalen Kortex, im Gyrus Cinguli und im Hippokampus auf drogenassoziierte 
Reize bei Substanzabhängigen zeigen konnten (London, Ernst, Grant, Bonson, & Weinstein, 2000; 
Sell, et al., 1999). Die verstärkende Wirkung der Suchtmittel sowie das Erlernen von Anreizstimuli 
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führen beide zu einer konditionierten Motivationsreaktion, die eng mit dem DA-System, insbesondere 
mit der DA-Transmission im Nucleus accumbens assoziiert ist.  
Die gegenregulatorischen homöostatischen Mechanismen lösen Entzugssymptome aus. Diese sind mit 
einer Aktivierung der neurobiologischen Stresssysteme assoziiert, welche die CRF- und 
Norepinephrin-Transmission einschliessen (Smith & Aston-Jones, 2008). Die Droge wird wieder 
eingenommen, um diese negativen Symptome zu lindern und wirkt dann als negativer Verstärker 
(Koob, 2009). Aktuelle neurobiologische Theorien sehen Abhängigkeit deshalb als ein 
Zusammenspiel zwischen positiven und negativen Verstärkern.  
4.3. Aufrechterhaltung von Substanzabhängigkeit und Rückfall 
Der regelmässige Drogenkonsum führt zu einer langfristigen Neuroadaptation, die einerseits zu einem 
übermässigen Anreizwert der drogenassoziierten Reize und andererseits zur Bildung von 
Gedächtnisengrammen führt. Nach wenigen Wiederholungen der Drogenapplikation entsteht bereits 
eine lang anhaltende Hyperaktivität des mesolimbischen DA-Systems, die zu einer Sensibilisierung, 
d.h. zu einer erhöhten Reagibilität dieses Systems führt (Robinson & Berridge, 2000). Die assoziative 
Verbindung zwischen den Umgebungs- und Sinnesreizen und der Aktivierung des mesolimbischen 
Systems führt u.a. zur Bildung eines impliziten Gedächtnisses, welches in Form von spezifischen 
Gedächtnisengrammen gespeichert wird {Böning, 2001 #516;Everitt, 2001 #517}. Dieser Lernprozess 
involviert die Amygdala, den Hippokampus, den Frontalkortex sowie den inferioren Parietalkortex 
und bildet ein individualspezifisches Suchtgedächtnis. Diese Hirnareale beeinflussen die kortiko-
striatalen Regelkreise, welche an der Entstehung und Aufrechterhaltung abhängigen Verhaltens zentral 
beteiligt sind (Everitt et al., 2001; Robbins & Everitt, 2002). Aufgrund der neurochemischen 
Sensibilisierung kann dieses Suchtgedächtnis auch nach längerer Abstinenz wieder aktiviert werden, 
was zu einer erhöhten Zuwendung der Aufmerksamkeit zu drogenassoziierten Reizen und zum 
Drogenverlangen führt. Heinz et al. (2004) zeigten z.B. eine verminderte Verfügbarkeit der D2-
Rezeptoren im ventralen Striatum bei abstinenten Alkoholabhängigen, welche mit der im fMRI 
gemessenen erhöhten Aktivierung des anterioren Gyrus Cinguli und des medialen präfrontalen Kortex 
nach der Präsentation alkoholassoziierter Reize korrelierte. Die erhöhte Aktivierung des präfrontalen 
Kortex auf drogenassoziierte Reize könnte damit erklärt werden, dass chronischer Drogenkonsum die 
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hemmende Wirkung des frontostriatalen Systems auf subkortikale Systeme beeinträchtigt (Jentsch & 
Taylor, 1999) und somit mit einer Enthemmung der subkortikalen Prozesse assoziiert ist. Dies führt 
dann dazu, dass die konditionierten Reize eine übermässige Kontrolle über das Verhalten ausüben 
können (Literaturübersicht in Sinha, 2008). Eine weitere Neuroadaption besteht in der Aktivierung 
eines „Antibelohnungssystems“, welches einerseits eine Verminderung der Belohnungswirkung von 
natürlichen Verstärkern und andererseits anhaltende negative Zustände und Stress auslöst (Koob, 
2009). Diese Hypothese wurde u.a. durch PET-Studien unterstützt, welche zeigten, dass 
Heroinsüchtige und Raucher im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine reduzierte Reaktion des 
Striatums auf monetäre Belohnungen zeigten (Martin-Soelch, Chevalley, et al., 2001; Martin-Soelch, 
Magyar, et al., 2001; Martin-Soelch, et al., 2003). Raucher sowie Cannabiskonsumenten zeigen 
zusätzlich eine verminderte hedonistische Wirkung von monetären Belohnungen auf der 
Verhaltensebene (Martin-Soelch, et al., 2009; Martin-Soelch, et al., 2003) und berichten, dass sie z.B. 
diese psychotropen Substanzen zum Trost nach Misserfolgen, d.h. als Bewältigungsstrategie, 
einnehmen (Martin-Soelch, 2002). Ausserdem erhöhen diese anhaltenden negativen Emotionen, 
Stresszustände sowie die Anwesenheit von drogenassoziierten Reizen das Risiko für die 
Wiedereinnahme der Droge bei Kokainabhängigen (Sinha, Garcia, Paliwal, Kreek, & Rounsaville, 
2006), Opiatabhängigen (Sinha, Kimmerling, & Doebrick, 2007), Alkoholabhängigen (Breese, et al., 
2005; Cooney, Litt, Morse, Bauer, & Gaupp, 1997), und bei abstinenten Rauchern (Al’absi, 
Hatsukami, & Davis, 2005).  
5. Neuropsychologische Modelle der Substanzabhängigkeit 
Neurobiologische Modelle betrachten Lern- und Motivationsmechanismen als Grundlage für die 
Aneignung und Aufrechterhaltung von Abhängigkeit. Sie berücksichtigen aber kognitive Aspekte nur 
wenig, insbesondere wird die Rolle von Entscheidungsprozessen fast nicht betrachtet. Es reicht z.B. 
nicht, dass ein Suchtmittel verfügbar ist, die betroffene Person muss auch noch entscheiden, dieses zu 
konsumieren. Ausserdem werden nicht alle Personen abhängig, die einmal eine psychoaktive Substanz 
probiert haben. Es braucht immer eine bewusste Entscheidung, die Substanz nochmals zu 
konsumieren. Bechara (2003) konnte zeigen, dass substanzabhängige Probanden bei einem 
Experiment zur Entscheidungsfindung (das Iowa Gambling Task) ähnliche Defizite vorwiesen wie 
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Patienten mit Läsionen im ventromedialen Kortex. Diese Forschungsgruppe zeigte in früheren 
Arbeiten (Bechara, Damasio, Damasio, & Anderson, 1994), dass Patienten mit Läsionen des 
ventromedialen Kortex, welcher den ventralen medialen präfrontalen Kortex und den medialen Teil 
des orbitofrontalen Kortex einschliesst, Entscheidungen treffen, die mit einem sofortigen hohen 
Gewinn assoziiert sind, selbst wenn diese Entscheidungen längerfristig mit hohen Verlusten 
verbunden sind. Gesunde Probanden hingegen wählen die Optionen, die mit einem mittleren Gewinn, 
aber dafür mit einem mittleren Verlust verbunden sind und haben am Ende des Experimentes eine 
positive Bilanz. Bechara (2005) geht davon aus, dass Individuen, die abhängig werden, ein gestörtes 
Entscheidungsverhalten zeigen . Diese Hypothese wird durch zahlreiche empirische Studien gestützt, 
die beeinträchtigtes Entscheidungsverhalten bei Substanzabhängigen nachweisen konnten (siehe (Feil, 
et al., 2010) für eine Literaturübersicht). Es bleibt aber unklar, ob dieses Defizit eine Ursache oder 
eine Konsequenz von Substanzabhängigkeit ist.  
Ein weiteres kognitives Defizit bei Substanzabhängigkeit ist die fehlende Einsicht in die Erkrankung 
(Goldstein, et al., 2009). Es wurde z.B. gezeigt, dass in einer Gruppe von starken Trinkern nur wenige 
Betroffene ihr Trinkverhalten als problematisch wahrnehmen, selbst wenn sie mit den negativen 
Konsequenzen dieses Verhaltens konfrontiert wurden (McLennan, et al., 1998). Laut dem letzten 
Bericht der amerikanischen Gesundheitsbehörden über den Konsum von Suchtmitteln berichten nur 
4.5% der 21.1 Millionen Personen, die eine Behandlung für ihren Konsum bräuchten aber nicht 
bekommen,  dass sie das Bedürfnis für eine Therapie verspüren (Goldstein, et al., 2009; SAMHSA, 
2007). Diese fehlende Einsicht oder reduzierte Selbsterkenntnis könnte laut Goldstein et al. (2009) mit 
einer Dysfunktion der Insula und des anterioren Gyrus Cinguli assoziiert werden. Die Insula kodiert 
die interozeptive Vorstellung des physiologischen Zustandes des Körpers, integriert die emotional 
salienten Informationen aus anderen Regionen des Vorderhirns und wird durch alle subjektiven 
körperlichen und emotionalen Gefühle aktiviert (Craig, 2009). Läsionen der Insula können zur 
Anosognosie, das Nichterkennenkönnen von Körperstörungen (z.B. Halbseitenlähmung) führen 
(Karnath, Baier, & Nagele, 2005),während Läsionen im anterioren Gyrus Cinguli mit fehlender 
Wahrnehmung des Patienten in Bezug auf Sozialkompetenz verbunden sein können (Bechara, 2004). 
Insula und anteriorer Gyrus Cinguli werden als sich gegenseitig ergänzende Regionen gesehen, die 
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während den meisten menschlichen Emotionen und Verhalten gemeinsam aktiviert werden (Craig, 
2009). Eine reduzierte Aktivierung des anterioren Gyrus Cinguli bei Aufgaben zur selektiven 
Aufmerksamkeit und zur inhibitorischen Kontrolle wurde bei Kokain-, Heroin-,Alkohol- und 
Cannabiskonsumenten beobachtet (Garavan & Stout, 2005). Eine neue Studie konnte zeigen, dass eine 
reduzierte Aktivierung im anterioren Gyrus Cinguli und in der Insula eine verminderte 
Fehlerwahrnehmung in einer Leistungsaufgabe bei Cannabis Konsumenten voraussagen kann, 
während bei Gesunden nur die Aktivierung der Insula zwischen den Probanden, die ihre Fehler 
wahrnehmen, von den Probanden, die ihre Fehler nicht wahrnehmen können, abtrennte (Hester, 
Nestor, & Garavan, 2009). Die Insula ist auch in der Vermittlung des bewussten Drangs, ein 
Suchtmittel zu konsumieren, involviert (Naqvi & Bechara, 2009). Naqvi et al (2007) berichteten, dass 
Raucher mit einer Läsion in der Insula eine vollständige Unterbrechung ihrer Nikotinabhängigkeit mit 
einer signifikant höheren Wahrscheinlichkeit (bis zu 100 Mal mehr) erleben, als Raucher mit einer 
Läsion in anderen Hirnregionen. Einige Patienten berichteten sogar, dass es scheine, als ob ihr Körper 
den Drang zu rauchen vergessen hätte. Eine weitere Studie konnte zeigen, dass eine erhöhte 
Aktivierung der Insula während einer Aufgabe zur Entscheidungsfindung mit der 
Rückfallswahrscheinlichkeit für den Konsum von Methamphetamin korrelierte (Paulus, Tapert, & 
Schuckit, 2005). Schlussendlich weisen chronische Kokainverwender ein reduziertes Verhältnis 
zwischen grauer und weisser Substanz in der Insula auf. Die Insula scheint daher eine wichtige Rolle 
in Abhängigkeitsprozessen zu spielen. Sie ist sowohl in die eigene Krankheitseinsicht als auch in der 
Vermittlung des Drangs, eine Substanz zu konsumieren, involviert.  
Zusammengenommen heben die neuropsychologischen Modelle der Substanzabhängigkeit die Rolle 
des ventromedialen präfrontalen Kortex, des anterioren Gyrus Cinguli und der Insula hervor und 
weisen Entscheidungsprozessen eine besondere Bedeutung zu. Bechara (2005) integriert 
neurobiologische und neuropsychologische Modelle, indem er davon ausgeht, dass 
Substanzabhängigkeit von einem impulsiven System und von einem dysfunktionellen inhibitorischen 
System gesteuert wird. Das impulsive System besteht laut Bechara (2005) vorwiegend aus der 
Amygdala und aus der konditionierten DA Reaktion auf Drogenreize. Die inhibitorischen Regionen 
sind vor allem Regionen der frontalen Hirnrinde, insbesondere der ventromediale und dorsolaterale 
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präfrontale Kortex, die in den oben erwähnten dysfunktionellen kognitiven Prozesse involviert sind ( 
siehe Abbildung 3). Des Weiteren sind diese hemmenden Mechanismen bei der Modulation der 
Wirkung von internen motivationalen Zuständen auf das Verhalten involviert. Reflex- und 
konditionierte Reaktionen können auf diese Weise unterdrückt werden. Dadurch können sich 
langsamere kognitive Mechanismen einschalten, um das Verhalten zu modulieren. Viele psychotrope 
Substanzen erhöhen die DA-Transmission im präfrontalen Kortex (Jentsch, Roth, & Taylor, 2000). 
Die neuropsychologischen Defizite, die bei langjährigen Drogenabhängigen beobachtet werden, 
umfassen Beeinträchtigungen der exekutiven Funktionen, der Aufmerksamkeit und des 
Arbeitsgedächtnisses, die alle mit einer Störung des fronto-striatalen Systems einhergehen (Garavan & 
Hester, 2007; Gruber, Silveri, & Yurgelun-Todd, 2007). Es wird daher postuliert, dass chronischer 
Drogenkonsum mit einer Reduktion der inhibitorischen Funktion dieses Systems assoziiert ist und 
dass dadurch die schon starke Verbindung zwischen drogenassoziierten Reizen und Drogenbelohnung 
eine noch stärkere Kontrolle über das Verhalten einnimmt (Bechara, 2005; Jentsch & Taylor, 1999). 
5. Schlussfolgerungen und Implikationen für die Behandlung 
Das neurobiologische Modell der Substanzabhängigkeit integriert psychosoziale Faktoren, wie z.B. 
chronischen Stress, Bewältigungsstrategien und Persönlichkeitsfaktoren, als Erklärung für die 
Vulnerabilität einer Entwicklung von Substanzabhängigkeit und für das Risiko einer Wiedereinnahme 
nach Abstinenz. Sie stellt ein Zusammenspiel zwischen diesen psychosozialen Faktoren und ihren 
neurobiologischen Korrelaten dar. Es wird z.B. dabei ein Zusammenhang zwischen der Häufung an 
erlebten Stressoren in der Kindheit und Jugendzeit (chronischer Stress) mit der Wirkung einer 
wiederholten CRF- und Kortisolfreisetzung auf die Entwicklung des DA-Systems postuliert. Die 
Aufrechterhaltung von Substanzabhängigkeit wird hingegen fast ausschliesslich über die Wirkung der 
psychotropen Substanz erklärt. Dabei wird Lernprozessen bei der Aneignung und Aufrechterhaltung 
von Substanzabhängigkeit eine grosse Rolle zugeschrieben und es wird davon ausgegangen, dass 
Sucht aus einem Zusammenspiel zwischen positiver und negativer Verstärkung entsteht. Die positive 
Verstärkung erfolgt über die belohnende Wirkung der psychotropen Substanz und wird u.a. über die 
dopaminerge Transmission im Striatum vermittelt. Die negative Verstärkung erfolgt über die 
Linderung der Entzugssymptome durch die Wiedereinnahme der Droge und involviert die 
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neurobiologischen Stresssysteme. Es gilt heute als sichergestellt, dass Abhängigkeit mit lang 
anhaltenden Änderungen der zerebralen Motivationssysteme im Sinne einer Neuroadaptation 
einhergeht. Dabei werden einerseits Belohnungsreaktionen auf natürliche Verstärker vermindert und 
andererseits bleiben die negativen affektiven Zustände länger aufrechterhalten. 
Neuropsychologische Modelle ergänzen diese Sichtweise mit der Hervorhebung von neurokognitiven 
Prozessen. Dabei wird insbesondere Entscheidungsprozessen viel Aufmerksamkeit geschenkt. Es wird 
postuliert, dass Individuen, die abhängig werden, über schwache Entscheidungsmechanismen 
verfügen, was wiederum die Vulnerabilität für den Gebrauch von Suchtmitteln erhöht. Andererseits 
wurde es empirisch durch zahlreiche Studien belegt, dass Substanzabhängige beeinträchtigte 
Entscheidungsfindungsmechanismen zeigen (siehe Feil, et al., 2010 für eine Literaturübersicht). Der 
ventromediale präfrontale Kortex wird als kritische Region für diese Prozesse gesehen. Es wird auch 
postuliert, dass die Insula eine weitere kritische kortikale Region ist, welche in Substanzabhängigkeit 
involviert ist. Sie könnte die neuronale Grundlage für die fehlende Einsicht ins problematische 
Suchtverhalten, für die Vermittlung des bewussten Drangs, die psychotrope Substanz zu konsumieren 
oder der Ort der beeinträchtigten körperlichen Wahrnehmung sein, die zu falschen Entscheidungen 
führt. Diese Modelle lassen sich gut in einem Modell integrieren, welches impulsive bzw. 
konditionierte subkortikale und DA-bezogene Prozesse mit dysfunktionellen hemmenden kortikalen 
Mechanismen und kognitiven Defiziten verbindet.  
Diese unterschiedlichen Sichtweisen haben verschiedene Folgen für die Behandlung der 
Substanzabhängigkeit. Die aus den neurobiologischen Modellen abgeleiteten Interventionsstrategien 
weisen darauf hin, dass die Behandlung von Substanzabhängigkeit folgende Ziele haben sollte 
(Volkow, Fowler, Wang, Baler, & Telang, 2009): 1) den belohnenden Wert der gebrauchten 
psychotropen Substanz(en) zu vermindern und den belohnenden Wert von anderen Verstärkern zu 
erhöhen; 2) das konditionierte Suchtverhalten sowie den Drang , die Substanz zu konsumieren zu 
schwächen; 3) die frontalen hemmenden Prozesse und die kognitive Kontrolle zu verstärken. 
Schlussendlich sollten die mit den Entzugssymptomen assoziierten Stressreaktionen und negativen 
Gefühle reduziert werden (Koob, 2008). Die neuropsychologischen Modelle hingegen legen den 
Schwerpunkt auf eine Verbesserung der Entscheidungsprozesse und die Einsicht in das 
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Suchtverhalten. Eine erste Studie konnte zeigen, dass eine bessere Einsicht in die Schwere des 
Alkoholkonsums bei alkoholsüchtigen Männern die Abstinenz bis zu einem Jahr nach der Behandlung 
vorhersagen konnte (Kim, 2007). Interventionen, die die Einsicht in das Problemverhalten fördern, 
können aber auch die damit assoziierten negativen Gefühle verstärken und sollten daher immer in 
einem professionellen Setting durchgeführt werden. Diese erste Studie ist aber wegweisend für 
zukünftige Forschungsarbeiten im Bereich der Substanzabhängigkeit, die neben der Untersuchung der 
Interaktion zwischen neurokognitiven und neurobiologischen Systemen auch die Wirksamkeit und 
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Abbildung 1: Darstellung der Projektionen und der Unterteilungen des dopaminergen Systems 
A. Dopamin-Neurone stammen aus folgenden Regionen des Mittelhirns: area retrobulbaris (A8), 
substantia nigra (A9) und area tegmental ventralis (10). Das dopaminerge System wird meist 
in das nigrostriatale, das mesolimbische und das mesokortikale Untersystem unterteilt. 
B. Abbildung der dopaminergen Projektionen im Gehirn. (adaptiert von 
http://www.wellsphere.com/wellpage) 
BNST: Bed nucleus of stria terminalis; PFC: prefrontal cortex; VTA: Ventral tegmental Area 
Abbildung 2: Schematische Darstellung des Modells der homöostatischen Dysfunktion (A) und der 
dopaminabhängigen Lerndysfunktion (B). 
 A. Vereinfachte Darstellung des Modells von Koob & Le Moal (1997) aus Martin-Soelch (2002, 
S. 102), © Peter Lang, Bern, abgebildet mit Bewilligung. 
Es wird postuliert, dass eine körpereigene hedonistische Homöostase existiert, die durch die mit der 
Drogeneinnahme assoziierte Überstimulation gestört wird. Der erste Prozess (a) entspricht der positiv 
verstärkenden hedonistischen Wirkung der Droge. Das Gehirn wirkt dem durch homöostatisch 
gegenregulatorische Mechanismen entgegen (Prozess b). Die negativen affektiven Zustände, welche 
mit diesen gegenregulatorischen Mechanismen assoziiert sind, werden als die Motivationsfaktoren für 
die Aufrechterhaltung der Substanzabhängigkeit gesehen. 
B. Vereinfachte Darstellung des ersten Stadiums in der Entwicklung von Abhängigkeit nach Di 
Chiara (1999), aus Martin-Soelch (2002, S. 104), © Peter Lang, Bern, abgebildet mit Bewilligung. 
Der erste Kontakt mit dem Suchtmittel ist durch verschiedene individuelle Risikofaktoren für 
Abhängigkeit bestimmt, u.a. Neugier, soziale Faktoren und Persönlichkeitsfaktoren. Die positiv 
verstärkende Wirkung der psychotropen Substanzen wird über die dopaminerge Transmission im 
Nucleus accumbens vermittelt. Die Freisetzung von Dopamin fördert das Lernen von Anreizstimuli, 
welche die Drogenverfügbarkeit vorhersagen. Da die von psychotropen Drogen ausgelöste DA-
Freisetzung nicht habituiert, bekommen die drogenassoziierten Reize einen übermässigen 
Motivationswert. 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der neuronalen Schleifen, welche zum Gebrauch von 
Suchtmitteln bei Substanzabhängigen führen (in schwarz), und die nach dem Konsum der 
Substanz aktiviert werden (in grau, gestrichelte Linie). Adaptiert von (J. Jentsch & Taylor, 
1999; Naqvi & Bechara, 2009). 
Drogenbezogene Reize aktivieren einerseits die konditionierte Belohnungsreaktion auf 
psychoaktive Substanzen, welche die Amygdala, die dopaminerge Transmission und den 
Nucleus accumbens involviert, und reaktivieren die Erinnerungen an die Wirkungen des 
Substanzgebrauchs über die Amygdala und den ventromedialen präfrontalen Kortex. Diese 
führen zum bewussten Drang, die Substanz zu konsumieren, welcher im Gedächtnis mit der 
Erinnerung an die Wirkung der Substanz assoziiert ist. Weitere Informationen über den 
aktuellen körperlichen Zustand sowie über Entzugssymptome werden auch über die Insula 
vermittelt. Diese Vorstellungen werden dann dem Nucleus accumbens übermittelt, der in der 
Anbahnung der motorischen und belohungsorientierten Reaktionen involviert ist, welche dann 
zum Drogengebrauch führen. Der Anstoss für dieses zielorientierte Verhalten findet im 
dorsolateralen präfrontalen Kortex statt, wo sowohl die drogenspezifischen aber auch die 
anderen individuellen Ziele repräsentiert werden. Im Gyrus Cinguli werden die interozeptiven 
Gefühle, die über die Insula vermittelt werden, mit den Umweltreizen integriert und Konflikte 
zwischen Drogengebrauch und anderen Zielen geregelt. Der Konsum der psychotropen 
Sustanz ist mit einer Erhöhung der DA Freisetzung im Nucleus accumbens verbunden und 
dadurch verstärken sich die Reiz-Reaktions-Verbindung mit den Drogenreizen und die 
subkortikale konditionierte Belohnungsreaktion. Die mit dem Drogenkonsum assoziierten 
hedonistischen Gefühle bzw. die Linderung der Entzugssymptome werden über eine 
Rückkoppelungsschleife über die Insula dem ventromedialen präfrontalen Kortex übermittelt, 
was dort als Zielerreichung kodiert wird.  
Dieses Modell ist eine vereinfachte, d.h. keine vollständige Darstellung der neuronalen 
Korrelate, die der Substanzabhängigkeit zugrunde liegen. Hier wird z.B. die Rolle des 
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Hippokampus im Suchtgedächtnis nicht abgebildet. Ausserdem fehlen auch die neuronalen 
Schleifen, die in den Entzugssymptomen involviert sind.  
ACC: anterior Gyrus Cinguli; DLPFC: dorsolateraler präfrontaler Kortex; VMPFC: 
ventromedialer präfrontaler Kortex. 
 
 
 
 



